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Resumo: O crescente aumento no numero de
pessoas obesas, nas Ultimas décadas, torna a
obesidade um problema de sadde publica. E
considerada uma doenca de causa multifatorial e
dependente da interacdo de fatores genéticos,
metabdlicos, sociais, comportamentais e culturais.
A terapia farmacoldgica € recomendada como
uma ferramenta adjuvante para pacientes obesos
ou que apresentam sobrepeso, que podem estar
associadas com co-morbidades que colocam
suas vidas em risco. Os farmacos antiobesidade
geralmente atuam diminuindo o apetite, inibindo
absorcdo de gordura ou aumentando 0 consumo
de energia e termogénese, e também em
sistemas de neurotransmissdo. Dentre o0s
medicamentos utilizados como emagrecedores,
podemos destacar: Sibutramina, Anfepramona,
Orlistate, Cafeina, Garcinia cambogia. Para tanto,
0 objetivo desta presente revisdo bibliografica
sistematica é verificar as principais classes de
medicamentos utilizados para emagrecimento,
que estdo liberados para a comercializacdo no
mercado farmacéutico brasileiro, destacando
seus riscos e beneficios. Os beneficios da
utilizacdo de agentes farmacolégicos consiste em
promover um aumento da aderéncia dos
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comportamentais, além da perda de peso. No
entanto, é importante destacar que toda terapia
farmacolégica vem acompanhada de efeitos
adversos, e que estes podem ocasionar riscos a
salide do paciente, incluindo fitoterapicos. O uso
e abuso destes medicamentos € muito comum e
difundido na nossa sociedade, portanto, ressalta-
se a importancia da correta informacédo sobre este
tema e o fundamental papel do farmacéutico
sobre a orientacdo para a utlizacdo destes
medicamentos.

Palavras-chave: Obesidade; Sibutramina;
Anfepramona; Orlistate; Cafeina; Garcinia
cambogia

Abstract: The growing number of obese people
during the past decades, makes obesity a public
health matter. It is considered a disease caused
by multiple factors and dependent on genetic
interaction, metabolic, social, behavioral and
cultural factors. Pharmacologic therapy is
recommended as an adjuvant therapy for obese
patients or those who are overweight, which may
be associated with co-morbidities putting their
lives at risk. The anti obesity drugs generally act
by decreasing appetite, fat absorption by inhibiting
or increasing the thermogenesis and energy
consumption and also in neurotransmitter
systems. Among the drugs used as diet pills, we
can highlight:  Sibutramine, = Amfepramone,
Orlistat, Caffeine, Garcinia Cambogia. Therefore,
the object of this systematic literature review is to
check the main classes of drugs used for weight
loss, that are released for the marketing in the
Brazilian pharmaceutical market, highlighting its
risks and benefits. The benefits of the use of
pharmacological agents is to promote increased
patients adherence to dietary behavioral changes
and, weight loss. However, it is important to note
that all the pharmacological therapy is
accompanied by adverse effects and, that these
effects can put the patients’ health at risk, herbal
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medicines as well. The use and abuse of these
drugs are very common and widespread in our
society, therefore, emphasizes the importance of
correct information on this topic and the
fundamental role of the pharmacist on guidance
for the use of these drugs.

Keywords: Obesity; Sibutramine; Amfepramone;
Orlistat; Caffeine; Garcinia Cambogia.

INTRODUCAO

A obesidade caracteriza-se pelo
acumulo excessivo de tecido adiposo no
organismo. E considerada uma doenga com
causa multifatorial e dependente da interacdo
de fatores genéticos, metabdlicos, sociais,
comportamentais e culturais. Na maioria dos
casos, associada ao abuso de ingestdo
calérica e ao sedentarismo. Atualmente é
descrita como um dos principais problemas
de saude publica, constituindo-se como uma
epidemia mundial responsavel pelo aumento
substancial da morbimortalidade®.

Pesquisa de Orcamentos Familiares
(POF) 2008-2009, realizada em parceria
entre o Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) e o Ministério da Saude,
analisou dados de 188 mil brasileiros em
todas as idades, e mostrou que, nos ultimos
anos, a obesidade e o0 excesso de peso tém
aumentado rapidamente em todas as faixas
etarias. Neste levantamento, 50% dos
homens e 48% das mulheres se encontram
com excesso de peso, sendo que 12,5% dos
homens e 16,9% das mulheres apresentam
obesidade?.

Um recente levantamento feito pela
Vigilancia De Fatores De Risco E Protecao
para Doencas Crdnicas por Inquérito
Telefonico® mostrou que a frequéncia de
adultos com excesso de peso variou entre
46,4% em S&o Luis e 56,2% em Manaus; e
com as maiores frequéncias em Belém
(62,9%), Fortaleza (62,3%) e Porto Alegre
(62,0%) em relacdo aos homens, e em
Recife (54,9%), Curitiba (52,9%) e Macei.
(52,7%) em relacdo as mulheres.
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Esse aumento exponencial da
obesidade em toda populagéo,
provavelmente se d& devido a uma
multiplicidade de fatores. Tais fatores séo
muito complexos e vao desde a psicologia e
da fisiologia individual até a cultura e
economia da producdo de alimentos, os
habitos alimentares e de atividade fisica,
além da estrutura ambiental que possibilite
essas préaticas”.

A proporcionalidade corporal é
ilustrada através de varios indices
antropométricos apresentados na literatura.
Atualmente, o mais utilizado para classificar a
obesidade é o indice de massa corpérea
(IMC), equacdo proposta por Quetelet em
1835 (peso/altura?). A faixa de peso de IMC
considerada normal varia de 19 a 24,9 kg/m?.
Pessoas com IMC de 25 a 30 kg\m® s&o
consideradas acima do peso (sobrepeso),
enquanto aquelas entre 30 a 34,9 kg/m? ja
sao classificadas como obesidade |, 35 a
39,9 kg/mz classificam como obesidade II, e
classificam como obesidade Il os que se
enquadram = 40 kg/m? °.

Em 98% dos casos a origem da
obesidade é o desequilibrio entre ingestao e
0 consumo energético. Tal desequilibrio
pressupbe uma maior ingestdo do que
demanda energética necesséria para o
organismo. Apenas em 2% dos casos a
obesidade tem como causa fatores
endogenos, por exemplo, hipotireoidismo,

disturbios neuroenddcrinos e 0S
medicamentos (glicocorticoides,
antidepressivos triciclicos, litio e

fenotiazinas)®.

Sao muitos os prejuizos acarretados
pela obesidade, entre eles podemos citar as
dificuldades respiratorias, problemas
dermatoldgicos e distarbios do aparelho
locomotor. A obesidade favorece o
surgimento de enfermidades potencialmente
letais como dislipidemias, doencas
cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2 e
também estd associada com alguns tipos de
cancer®.
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O tratamento da obesidade é de suma
importancia e deve objetivar a melhoria do
bem-estar e da saude metabdlica do
individuo. Estudos cientificos tem
demostrado que o sucesso no tratamento da
obesidade esthd associado a perdas
ponderais na ordem de 5% a 10%. Tal
emagrecimento pode melhorar
significativamente os niveis de pressdo
arterial, o niumero de apneias e hipopneias
durante o sono e o controle do diabetes e da
dislipidemia‘”. O tratamento farmacolégico da
obesidade podera ser indicado quando o
individuo possuir um IMC> 30 kg/m? ou IMC
> 25 kg/m® associado a doencas
relacionadas ao excesso de peso’.

Segundo o Consenso  Latino
Americano de Obesidade, a intervencéo
farmaco-terapéutica  torna-se  necessaria
guando mudancas no “estilo de vida”’ néo
produzem os efeitos desejados e, ou
comorbidades podem colocar em risco a vida
do paciente obeso. Como critérios para a
indicacdo da farmacoterapia no tratamento
da obesidade, podemos citar: a medicacdo
ndo deve ser critério Unico de tratamento;
deve estar focada no tratamento integral do
paciente obeso e nao exclusivamente na
reducdo de peso; e o tratamento deve ser
prescrito e acompanhado por um
especialista®.

Uma perda de peso gradativa entre 5-
10%, que pode ser obtida com o0 uso
responsavel de medicacbes antiobesidade,
pode reduzir de forma significativa os riscos
de aquisicdo de doencas correlacionadas a
obesidade®.

Adicionalmente, sob prescricao
médica e orientacdo farmacéutica,
medicamentos fitoterapicos podem ser uma
alternativa no tratamento da obesidade. A
Garcinia cambogia € um medicamento
fitoterdpico registrado pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) com
indicacdo terapéutica especifica para este

fim®.
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Nos ultimos anos, a cafeina tem sido
alvo de inumeros estudos, derivada da
xantina, possui mecanismos de ac¢éo central
e periférica que podem desencadear
importantes  alteracbes metabdlicas e
fisiologicas, as quais parecem melhorar o
desempenho atlético™.

Adicionalmente, estudos com Orlistate
suportam a hipotese que a inibi¢céo parcial da
absorcdo de gorduras produz um déficit
energético significante, levando a perda de
peso, através da inibicdo da lipase
pancreatica’>. A maior parte dos efeitos
indesejaveis causados por este farmaco sao
gastrointestinais e relacionados ao seu
mecanismo de acao.

Outra importante terapia
farmacoldgica esta relacionada com a
sibutramina que, conforme estudos
realizados consistem em um inibidor da
recaptacdo da serotonina e noradrenalina
sendo eficaz na perda de peso com melhora
dos parametros metabdlicos, boa
tolerabilidade e seguranca. Os efeitos
colaterais sdo boca seca, -constipacdo
intestinal, insonia, irritabilidade e cefaleia. No
entanto, aumentos médios de pressao
arterial sistolica e diastdlica e de frequéncia
cardiaca também tém sido relatados®.

A anfepramona causa a supressédo do
apetite pela inibicho da recaptacdo e
aumento da liberagcdo de noradrenalina no
hipotalamo. Os medicamentos anorexigenos
de acéo central devem ser utilizados por
curto prazo, devido seus efeitos colaterais e
seu elevado potencial para abuso e
dependéncia, além de desencadear sintomas
e sindromes psiquiatricas®.

Sendo a obesidade um problema de
saude publica, surge a necessidade de
adotar medidas como a pratica de atividades
fisicas e a diminuicdo na ingestdo caldrica.
Adicionalmente, medidas cirlrgicas e 0 uso
de medicamentos emagrecedores, muito
frequentes na sociedade, podem auxiliar no
tratamento desta condicdo. Dada a
importancia do assunto, faz-se necessario a
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ampliacdo e entendimento dos
medicamentos mais utilizados no auxilio da
perda de peso, bem como seus efeitos
benéficos e contra indicacdes.

O objetivo principal do presente
trabalho foi obter informacbes sobre
medicamentos usados como emagrecedores
liberados para comercializagdo no mercado
brasileiro por meio de uma revisdo
bibliografica, objetivando  ressaltar os
beneficios e riscos de um representante de
cada classe. Adicionalmente, a construcdo
de uma cartilha com as informacdes
relevantes sobre estes medicamentos, a qual
sera distribuida e explicada a comunidade
em geral. Ampliando o conhecimento sobre
0os beneficios e riscos da Sibutramina,
Anfepramona, Garcinia cambogia, Orlitaste e
Cafeina.

METODOLOGIA

O presente trabalho de consistiu em
uma Revisao Bibliografica. Foram analisados
artigos cientificos no periodo de 2005 a 2015,
focados em farmécia clinica e atencdo
farmacéutica. As bases de dados foram o
PubMed, MEDLINE, LILACS, SciELO,
publicacbes do Ministério da Saulde,
bibliotecas de universidades nacionais e
internacionais e publicacbes nacionais e
internacionais. Os descritores utilizados na
busca dos artigos foram: anorexigenos,
atencdo farmacéutica, farmacia clinica,
Orlistate, Anfepramona, Cafeina,
Sibutramina, Garcinia cambogia. E
importante ressaltar que foi escolhido um
representante  de cada classe de
medicamentos utilizados para
emagrecimento. Os artigos considerados
publicitérios foram excluidos.

BENEFICIOS E RISCOS DO USO DA
SIBUTRAMINA

A Sibutramina tem sua acéo
farmacologica principalmente relacionada a
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inibicio da recaptacdo de serotonina e
norepinefrina, neurotransmissores que
permanecem em maior quantidade e por um
tempo maior na fenda sinptica, promovendo
uma maior sensacdo de saciedade. Outro
efeito demonstrado que pode estar
relacionado com a perda de peso, seria uma
elevacdo no metabolismo basal do paciente.
Apesar de possuir estes efeitos, a
Sibutramina foi inicialmente sintetizada com a
finalidade de antidepressivo®.

A Sibutramina é eficaz no tratamento
da obesidade, do sobrepeso e dos
componentes da sindrome metabdlica e
possui 0s seus efeitos amplificados quando
utilizada em conjunto com aconselhamento
nutricional e a prética de atividade fisica®®. A
Sibutramina promoveu reducao
estatisticamente significativa do peso, dos
niveis de colesterol total, de triglicerideos, de
LDL e de hemoglobina glicada de pacientes
obesos diabéticos ou ndo’. De acordo com
Costa Fortes e colaboradores (2006)’,
podemos destacar alguns dos mecanismos
relacionados aos efeitos da Sibutramina:
reducdo do peso corporal e do consumo
alimentar, aumento da termogénese,
diminuicéo dos triglicerideos, da hemoglobina
glicada, do LDL e do colesterol total.

Uma recente meta-analise, que reuniu
guatro estudos controlados com Sibutramina
na dose de 10 a 30 mg/dia, demonstrou uma
troca favoravel da distribuicdo de gordura,
sendo que 0s pacientes que usaram
Sibutramina apresentaram uma acentuada
reducdo da circunferéncia abdominal e da
gordura visceral, em comparacdo aos
usuarios de placebo™.

Os efeitos adversos mais frequentes
séo cefaleia, boca seca, constipacdo, insonia
e elevacdo da pressao arterial. Os efeitos
colaterais mais comuns ocorrem em 10 a
20% dos casos. Adicionalmente os efeitos
adrenérgicos ocasionados pelo uso da
Sibutramina podem elevar a presséo arterial
em pacientes obesos’. Sintomas como
irritabilidade, ansiedade, nauseas e
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taquicardia sdo menos frequentes. Ndo ha
evidéncias de que a sibutramina cause
anormalidades valvulares ou hipertensdo
pulmonar®?.

Em pacientes  hipertensos, a
administracdo da Sibutramina deve ser
cautelosa e monitorada a cada duas
semanas nos primeiros trés meses, a cada
qguatro semanas nos préoximos trés meses, e
pelo menos a cada trés meses apos esse
perfodo’.

A Sibutramina é um farmaco com boa
tolerabilidade, porém, ndo deve ser indicada
em casos de enfermidade mental, arritmias,
arteriopatia obstrutiva severa, cardiopatia
isquémica, acidente vascular cerebral e
hipertenséo arterial descontrolada, uma vez
gue, afeta o sistema nervoso central e o
sistema simpatico™?.

A usual dosagem para utilizacdo de
Sibutramina é de 10 ou 15 mg por dia, pela
manhd, que sdo doses habituais amplamente
documentadas. E, na dose maxima de 20 mg
por dia, em casos selecionados. Porém, nao
existem evidéncias cientificas que
comprovem a seguranca do uso de doses
diarias acima de 20 mg de Sibutramina.
Atualmente, no mercado farmacéutico
brasileiro, a Sibutramina esta disponivel em
capsulas de 10 mg e de 15 mg' Os
produtos elaborados em farmacias magistrais
sdo regulamentados pelo governo através da
RDC 67, que trata das Boas Préticas de
Manipulacdo, devem apresentar qualidade
satisfatoria e as dosagens devem ser igual
ou inferior a 25 mg*.

O uso de Sibutramina combinado com
as modificacdes no estilo de vida, prética de
atividade fisica, mudancas de atitudes,
relacionamentos e hébitos alimentares
resultou em maior perda ponderal
demonstrando a importancia da prescri¢cao
de medicacbes para perda de peso como
adjuvante no tratamento da obesidade’.

Diversos estudos tém demonstrado
gue a reducdo de massa corporal promovida
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pela Sibutramina é modesta (em torno de 5
kg em 12 a 52 semanas), mesmo quando
associada a dieta adequada; adicionalmente,
este pequeno beneficio € gradualmente
revertido apds interrupcdo do tratamento
caso ndo sejam mantidas a dieta, as
mudancas de habito e a atividade fisica™.

Conforme Nota técnica do CEBRIM,
Secdo do Conselho Federal de Farmécia
(CFF), a evidéncia disponivel sobre
seguranca e eficacia ainda € limitada. A
decisdo de prescrever envolve uma analise
cuidadosa dos riscos e beneficios™. E, ndo
existem estudos em gestantes ou lactantes?.
No dia 21 de janeiro de 2010, a Agéncia
Europeia do Medicamento (EMEA)
recomendou aos paises membros que
suspendessem a comercializacdo de
medicamentos contendo Sibutramina,
utilizados para o tratamento da obesidade®.
No Brasil, este € o Unico farmaco controlado
disponivel no  mercado farmacéutico
brasileiro.

BENEFICIOS E RISCOS DO USO DA
ANFEPRAMONA

A Anfepramona possui estrutura
semelhante a da Anfetamina, foi
desenvolvida para controlar criancas
hipercinéticas e também, paradoxalmente,
para o tratamento da narcolepsia. Porém,
passou a ser muito utilizada como farmaco
anorexigeno em funcédo do efeito colateral de
diminuir a fome*®.

Atua na fenda singptica inibindo a
recaptacdo de noradrenalina e aumentando a
interacdo desse neurotransmissor com
receptores pos-singpticos, nos centros da
alimentacdo e saciedade do hipotadlamo,
diminuindo a fome. Contudo, o aumento da
atividade noradrenérgica ndo € seletivo,
resultando em efeitos adrenérgicos

periféricos e centrais™®.

A estimulacdo central causada pela
Anfepramona se expressa por nervosismo,
insbnia, agitacdo e, em casos de intoxicagdo
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aguda, alucinagdes, delirio e quadro psicotico
enquanto que, os efeitos periféricos
potencias sdo taquicardia, nausea, vomito,
dor abdominal, constipacdo intestinal,
diminuicdo da libido e da poténcia sexual.
Outras reacdes adversas também foram
relatadas: aumento da pressdo arterial,
diarreia, boca seca, ansiedade, tremor, dor
de cabeca e depresséo®’.

Apresenta rapida eficicia (em até 20
semanas), mas, em funcdo da tolerancia
desenvolvida aos efeitos anoréxicos, néo
apresenta respostas a longo prazo. Causa
dependéncia psiquica sem sindrome de
abstinéncia nitida, contudo, estima-se que
5% dos usuarios apresentam evolucdo para
a dependéncia completa™.

Em 2011, a ANVISA divulgou uma
Nota Técnica sobre a Eficacia e seguranga
dos medicamentos inibidores do apetite.
Segundo a Nota Técnica, a Anfepramona
reduz o peso corporal apenas em curto
prazo, nao permanecendo o resultado
desejado por longo prazo. Os estudos
clinicos nao foram considerados
suficientemente comprobatérios de sua
efichcia no tratamento da obesidade. Os
estudos clinicos apenas avaliaram desfechos
primarios de reducdo de peso e ndo de
avaliacdo relativa & melhoria do quadro de
morbidade e mortalidade referentes as
complicacbes das doencas associadas a
obesidade, o que compromete a sua
eficacia’®.

Em 2004, as estatisticas indicavam
gue o Brasil consumiu a maior parte da
producdo mundial de anfetaminicos (84,4%
de Anfepramona e 100% de Femproporex),
sendo que neste mesmo ano importou
praticamente toda a producdo mundial de
Femproporex (99,6%). Esse panorama de
consumo de anorexigenos anfetaminicos no
Brasil contrariou a realidade observada em
paises desenvolvidos da Europa, onde o uso
de Anfepramona, Femproporex e Mazindol
foram proibidos desde 1999, devido a
escassez de evidéncias que justificam o uso
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desses medicamentos para o tratamento da
obesidade™.

Ao tentar normalizar a situacdo do
uso de anorexigenos no Brasil, a ANVISA,
por meio de medidas sanitarias para
promover a saude da populacdo, proibiu a
fabricacdo e comercializagéo de
Anfepramona, Femproporex e Mazindol e
promoveu 0 maior controle sobre o comércio
e utlizacdo de sibutramina, com a
continuacdo da prescricdo em receita B2 (cor
azul) e a criagdo de um termo onde 0 médico
e paciente devem assinar, como esta
descrito na RDC de 06 de outubro de 2011.
Logo, a vigilancia procurou dessa forma
minimizar os danos a saude com a
prescri¢do e aquisicdo de anorexigenos®.

Em 2014, a Diretoria Colegiada da
ANVISA aprovou o novo regulamento técnico
referente aos anorexigenos no Pais. A
Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC)%,
N° 50/2014, publicada no Diario Oficial da
Unido, normatiza o assunto apdés a
publicagéo do Decreto Legislativo 273/2014,
aprovado pelo Congresso Nacional. O
Decreto invalida a Resolu¢cdo da Diretoria
Colegiada (RDC) n° 52/2011, publicada pela
Agéncia em outubro de 2011.

A RDC N° 50/2014, prevé que as
empresas interessadas em comercializar
medicamentos contendo Mazindol,
Femproporex e Anfepramona deverdo
requerer novo registro a ANVISA. A andlise
técnica dos pedidos levara em consideracéo
a comprovacao de eficacia e seguranga dos
produtos.

Conforme a RDC N° 50/2014 as
farmécias s6 poderdo manipular esses
medicamentos quando houver algum produto
registrado na ANVISA. Quando as
substéancias tiverem registro, tanto o produto
manipulado quanto o produto registrado
passardo a ter o mesmo controle da
Sibutramina, com retencdo de receita,
assinatura de termo de responsabilidade do
prescritor e do termo de consentimento pos-
informac&o por parte do usuario.
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BENEFICIOS E RISCOS DO USO DA
GARCINIA CAMBOGIA

A Garcinia € um género da familia
Clusicaceae que inclui numerosas espécies
de arbustos e arvores nativas da Africa, Asia,
América Tropical e Polinésia. Numerosas
espécies de Garcinia encontram-se na india,
tais como a Garcinia cambogia®’. A Garcinia
cambogia é uma fruta exoética nativa do Sul
da india usada, como tempero, para oferecer
um sabor distinto aos pratos da cozinha
indiana®. O extrato de Garcinia é obtido do
pericarpo de seus frutos, sendo que o
principal constituinte quimico € o acido
hidroxicitrico (HCA). Para ela tem sido
atribuida a capacidade de controlar e reduzir
0 peso corporal, por meio da aceleragédo da
utilizacdo de gordura pelo préprio corpo®.

O mecanismo de acdo pelo qual o
HCA promove a diminuicdo da lipogénese
esta relacionado com a inibicdo da clivagem
do citrato, pela enzima ATP citrato
desidrogenase. Ao inibir esta clivagem, o
HCA impede a liberacdo de acetil coenzima
A, substrato necessario para a sintese dos
acidos graxos, gerando um aumento do
glicogénio hepatico, diminuindo assim o
apetite e 0 ganho de peso?.

Outra via metabdlica de atuagdo do
HCA esté relacionada a reducédo da sintese
hepatica de colesterol e acidos graxos que
promove a reducdo da concentracdo
plasméatica de insulina, diminuindo a
utilizacdo de glicose pelos tecidos. A perda
de peso promovida pelo HCA pode estar
associada com aumento do colesterol total,
mas nao altera as concentracdes plasmaticas
de lipoproteina de alta densidade (HDL),
lipoproteina de muito baixa densidade.
(VLDL), lipoproteina de baixa densidade
(LDL), &cido Grico e albumina?.

De maneira geral, a suplementacdo
com extrato de Garcinia cambogia, em doses
aceitaveis, ndo causa efeitos colaterais e nao
tem contraindicacdo. O HCA né&o atravessa a
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barreira hematoencefélica, ndo causando
danos ao sistema nervoso central®.

Como efeitos adversos, ha um
ndamero crescente de relatos de
hepatoxicidade na literatura. De acordo com
0 Banco de dados da ANVISA, sobre eventos
adversos a plantas medicinais, relata-se
sobre a Garcinia cambogia uma notificacdo
de farmacovigilancia de aplasia medular,
infeccdo de garganta, pneumonia e
hemorragia, seguida de ébito em paciente
que tomava concomitantemente
anticoncepcional®. A Garcinia cambogia
pode promover distarbios gastricos leves e
ndo deve ser utilizado em criangas menores
de 12 anos®.

A administragdo cronica de HCA
antes das refeicbes na dose de 500 mg
promoveu 0 aumento do metabolismo
energético e levou a reducdo de peso em
individuos obesos. O efeito maximo da
Garcinia cambogia €é obtido quando
administrada de 30 a 60 minutos antes da
refeicdo. Além disso, mostra-se também que
doses fracionadas de HCA tem eficacia maior
do que quando administrada em uma Unica
dose®.

A Garcinia cambogia é isenta de
prescricdo médica e é comercializada pelas
farméacias de manipulacdo, em forma
farmacéutica de capsula na dosagem de 500
mg?®. Atualmente no mercado farmacéutico
apenas a Garcinia cambogia esta registrada
pela ANVISA como medicamento fitoterapico,
com indicacdo terapéutica especifica para
tratamento da obesidade?.

BENEFICIOS E RISCOS DO USO DO
ORLISTATE

O Orlistate originou-se de uma
substancia derivada de fungos (Streptomyces
toxytricini NR0619), a lipstatina. Este farmaco
foi lancado em 1999, pela Hoffmann-
LaRoche com indicacdo para a obesidade
mérbida®’. O Orlistate é um anélogo mais
estavel e parcialmente hidrolisado da
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lipstatina (tetra-hidrolipstatina), que atua na
inibicdo de lipases gastrintestinais por meio
de ligacdo irreversivel (covalente) no sitio
ativo da lipase®.

O Orlistate & atualmente o Unico
inibidor de lipase aprovado para perda de
peso e um potente inibidor das lipases
gastrica e pancreatica, agindo localmente no
[men intestinal possuindo uma minima
absorcdo no trato gastrointestinal. Este
farmaco inibe a hidrdlise de triglicerideos em
30%, diminuindo proporcionalmente a
absorc&o de gordura®.

A maioria dos efeitos indesejaveis
causados pelo Orlistate é gastrointestinal e
séo relacionados com seu mecanismo de
acdo. Aumento do numero de evacuacoes,
fezes oleosas, flatuléncia com ou sem
eliminacdo de gordura, urgéncia fecal séo as
reacdes mais comumente relatadas'’.

Estudos duplo-cegos, comparando a
administracdo de Orlistate com placebo, em
pacientes obesos, com ou sem fatores de
risco definidos como diabetes, hipertenséo e
dislipidemia, revelaram maior perda de peso,
manutencdo do peso perdido e mudancas
favoraveis nos fatores de risco cardiovascular
relacionados a obesidade, no grupo que
recebeu Orlistate 120 mg, 3 vezes ao dia.
Um estudo de longo prazo, realizado com
pacientes obesos, mostrou que, apés quatro
anos, houve uma reducdo da incidéncia de
diabetes mellitus tipo 2 no grupo de
pacientes que recebeu Orlistate, quando
comparado com  placebo. A dose
recomendada é de 120 mg, 2 a 3 vezes ao
dia, nas principais refeicbes, e dependendo
da ingest&o de gorduras no café da manha®.

No estudo de Hauptman e
colaboradores (2000)*, comparou-se trés
grupos: Orlistate 60 mg, Orlistate 120 mg e
um grupo apenas com intervencédo dietética.
Este estudo foi um ensaio clinico
randomizado realizado em 17 centros de
atencdo primaria. Concluiu-se que dieta e
mudancas no estilo de vida sdo efetivas em
produzir perda de peso em um curto periodo
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de tempo, porém raramente resultam em
perda sustentada. Ainda, demonstrou-se que
0 uso do Orlistate produz uma perda
significativamente maior de peso em relagéo
ao placebo depois de um ano de tratamento.
E, a eficacia foi maior no grupo que usou
uma dosagem de 120 mg de Orlistate®.

Um estudo prospectivo, randomizado,
placebo controlado que demonstrou que o
Orlistate pode ser um integrante atil no
tratamento da obesidade morbida em
adolescentes, porém os efeitos colaterais
gastrointestinais limitam sua utilidade em
guase 1 a cada 3 adolescentes. Vinte e dois
adolescentes com obesidade exdgena foram
tratados com Orlistate na dose de 120 mg/dia
e com um preparado multivitaminico diario
em adicdo ao tratamento convencional que
incluia programas de modificagdo nutricional
e no estilo de vida. O grupo controle (20
adolescentes) foi tratado com o tratamento
convencional isoladamente. Sete dos 22
pacientes abandonaram o tratamento no
primeiro més devido aos efeitos colaterais
atribuidos ao Orlistate. Os outros 15
pacientes foram acompanhados por 5-15
meses. Comparado ao peso corporal inicial,
0s pacientes do grupo do Orlistate perderam
-6,27 + 5,4 kg, enquanto o do grupo controle
ganhou 4,16 + 6,45 kg*".

No estudo XENDOS (Xenical in the
Prevention of Diabetes in Obese Subjects),
observou-se que o Orlistate tem interacdes
com vitaminas lipossoluveis (A, D, E e K) e
farmacos. A excec¢do da vitamina D, as
concentracbes plasmaticas das restantes
vitaminas lipossolaveis foram
significativamente menores, mas sempre
dentro dos limites de referéncia ao final de 4
anos de tratamento. Ha recomendacgfes de
suplementacdo vitaminica para evitar uma
deficiéncia das vitaminas lipossoluveis®.

Por ser uma droga pouco absorvida
pelo trato gastrintestinal, o Orlistate
apresenta algumas interacdes
farmacoldgicas, entre elas, com amiodarona,
varfarina e ciclosporina. Apdés o uso por 40
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milhdes de pessoas, a Food and Drug
Administration (FDA) pronunciou um alerta
sobre uma eventual relacdo de insuficiéncia
hepética aguda severa e uso de Orlistate.
Foram constatados 12 casos de leséo
hepatica em pacientes em uso de Orlistate
120 mg e 1 caso em uso de Orlistate 60 mg.
Nao foi estabelecida relacdo causal com a
medicacdo e o alerta foi feito para um maior
cuidado de médicos e pacientes com 0s
sinais e sintomas referentes a essa
patologia®.

Deve-se ter acompanhamento do
médico caso haja utilizacdo do Orlistate
concomitantemente a ciclosporinas,
anticoagulantes orais, levotiroxina,
antiepiléticos e amiodarona, pois pode haver
uma diminuicdo ou aumento dos niveis
plasmaticos destas drogas. Portanto,
recomenda-se um espacamento entre as
tomadas®?.

O farmaco Orlistate pode alterar o
perfil de acidos graxos do organismo humano
e, em longo prazo, pode levar a uma
sindrome caracterizada por esta deficiéncia.
Foi o que apontou uma dissertacdo de
mestrado realizada no Instituto de Quimica
(IQ), de autoria de Thiago Inacio Barros
Lopes. O estudo, que envolveu 20 mulheres
atendidas no Laboratério de Pesquisa em
Metabolismo e Diabetes (Limed) do
Gastrocentro, avaliou as mudancas do perfil
lipidico das pacientes com sobrepeso
tratadas com essa droga. O uso do Orlistate,
explica o autor, impede a absorcdo de
gordura e também diminui a ocorréncia de
alguns compostos absorvidos com a gordura.
Através de uma série de exames para
determinar dosagens de colesterol total,
HDL, LDL e triglicerideos, o autor do estudo
constatou que o medicamento ndo interfere
apenas no perfil lipidico e seus efeitos vao
para além da perda de peso, como a
diminuic&o das taxas de colesterol®.

BENEFICIOS E RISCOS DO USO DA
CAFEINA
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A Cafeina pertence a um grupo de
compostos soluveis chamados purinas
(1,3,7,-trimetilxantina), encontradas
naturalmente em gréos de café e de cacau,
chés, guarana, chocolate, bebidas a base de
colas e sob a forma de comprimidos. A
cafeina estimula a liberagcdo de adrenalina
gue age como antagonista dos adenina-
receptores nos adipdcitos. Com isto, ha
aumento dos niveis intracelulares do
3'5’'monofosfato de adenosina, o qual ativa a
lipase horménio sensivel, promovendo a
lipdlise, havendo liberacdo de acidos graxos
livres na circulacdo. Estes compostos, sendo
utiizados como energia, poupam 0S
estoques de glicogénio®.

A Cafeina € lipossoluvel e, quando
ingerida, é rapidamente absorvida pelo trato
gastrointestinal; sua metabolizacdo acontece
no figado, iniciando com a retirada dos
grupos metila 1 e 7, reacdo catalisada pelo
citocromo P450 1A2, levando a formacédo de
trés grupos metilxantina®”.

Apenas uma pequena quantidade de
Cafeina pode ser excretada sem alteragéo na
sua estrutura quimica (0,5 a 3%) e a sua
deteccdo na urina é relativamente facil. O
tempo necessario para que a concentracao
plasméatica seja reduzida pela metade (meia-
vida) varia de trés a seis horas, ndo havendo
efeito cumulativo no organismo. A Cafeina é
uma substancia [3-agonista e que consegue
penetrar todas as células do organismo,
apresentando efeitos nos sistema nervoso
central, cardiovascular, respiratorio,
geniturinario, digestério e enddcrino®.

A Cafeina afeta quase todos os
sistemas do organismo, sendo que seus
efeitos mais Obvios ocorrem no sistema
nervoso central. Quando consumida em
baixas dosagens (2mg/Kg), a cafeina
provoca aumento do estado de vigilia,
diminuicdo da sonoléncia, alivio da fadiga,
aumento da respiracdo, aumento na
liberacdo de catecolaminas, aumento da
frequéncia cardiaca, aumento no
metabolismo e diurese. Em altas dosagens
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(15mg/Kg) causa nervosismo, insonia,
tremores e desidratacio®.

Ela é rapida e eficientemente
absorvida quando administrada via oral
atingindo a sua concentragdo maxima na
corrente sanguinea entre 15 e 60 minutos
apos sua ingestdo produzindo efeitos sobre o
comportamento, a capacidade de alerta e
reducdo da fadiga melhorando o
desempenho nas atividades que requerem
maior vigilancia®.

Acredita-se que a Cafeina é incomum
guando comparado a outras substancias por
produzir efeitos ergogénicos em uma série de
protocolos de exercicios: desde os esfor¢os
nos exercicios mais curtos e de alta
intensidade até os esforgcos submaximos e
exercicios prolongados*.

Estudos clinicos mostraram também
um aumento da lipdlise apos a ingestdo de
Cafeina ou café. Entretanto, ndo se observou
um aumento significativo da lipdlise apos a
ingestao de produto descafeinado.
Adicionalmente, alguns estudos mostram que
o efeito termogénico e lipolitico da Cafeina é
mais pronunciado em individuos ndo obesos
do que em obesos®.

A tolerancia aos efeitos estimulantes
da Cafeina desenvolve-se rapidamente. Em
estudos controlados, observou-se uma
sindrome de abstinéncia branda depois da
interrupcdo subita da ingestdo de apenas
duas xicaras de café por dia. A abstinéncia
de Cafeina consiste em sensacdes de fadiga
e sedacdo. Com doses mais altas, foram
relatadas cefaleias e nauseas durante a
abstinéncia. Embora a sindrome de
abstinéncia possa ser demonstrada, poucos
usuarios de Cafeina relatam perda de
controle da ingestdo dessa substancia, ou
dificuldade significativa de reduzir ou
interromper o uso da Cafeina quando
optarem™®,

DISCUSSAO
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Considerando que a obesidade, nos
dias atuais, € um problema de saude publica
mundial, pois vem crescendo em ritmo
acelerado, segundo a Organizacdo Mundial
de Saude (OMS) a projecdo para 2015 seria
de aproximadamente 2,3 bilhdes de adultos
com excesso de peso e mais de 700 milhdes
de obesos™, é interessante o conhecimento
sobre a farmacoterapia da obesidade
disponivel atualmente no mercado
farmacéutico brasileiro.

A base do tratamento para combate
da obesidade se inicia sempre com a
mudan¢ca de habitos alimentares, onde a
dieta passa a ser hipocal6rica com reducao
da ingestdo de gorduras e acUcares,
principalmente, associada a pratica de
exercicios fisicos regulares. E importante
ressaltar que o acompanhamento do
paciente por profissionais da area € de suma
importancia. Assim sendo, o tratamento
farmacologico € indicado somente ap6s o
fracasso dos tratamentos nao
medicamentosos ou associado & mudanca
no estilo de vida.

O tratamento e a escolha
medicamentosa devem ser determinados
para os pacientes apés uma avaliacao clinica
individual pelo devido prescritor autorizado. A
grande maioria da populacdo ndo possui
conhecimento sobre os riscos de tratamento
com farmacos que auxiliam a perda de peso
sem o] acompanhamento meédico.
Principalmente porque alguns farmacos
antiobesidade podem atuar diretamente no
sistema nervoso central modificando o
apetite, e assim desencadear efeitos
adversos importantes.

Nesta presente revisao, um
representante de cada classe terapéutica foi
destacado para a discussao dos beneficios e
riscos da farmacoterapia da obesidade. Os
beneficios da utlizacdo de agentes
farmacoldgicos consistem em promover um
aumento da aderéncia dos pacientes a
mudancas nutricionais e comportamentais.
Os beneficios podem ser além da perda de
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peso, uma melhora nos indices de colesterol,
aumento da utilizagdo da gordura corporal,
bem como reducdo da ingesta alimentar.
Enquanto a Sibutramina e Anfepramona
possuem seu principal mecanismo de acéo
diretamente relacionado ao sistema nervoso
central, diminuindo assim a ingesta alimentar,
0os demais (Garcinia cambogia, Orlistate,
Cafeina) apresentam principalmente efeitos
periféricos, como lipdlise, reducdo da
absorcdo de gordura e aumento da
termogénese. A eficacia da farmacoterapia
da obesidade é ampla e continuamente
discutida, visto que este método deve ser
acompanhado de reeducacdo alimentar e
pratica regular de exercicios fisicos. E, que
muitas vezes, a perda de peso pode ser
recuperada pelo paciente, se este nao
associar as estratégias ndo farmacoldgicas
descritas anteriormente.

No entanto, é importante destacar que
toda terapia farmacologica vem
acompanhada de efeitos adversos, e que
estes podem ocasionar riscos a saude do
paciente. Geralmente, os efeitos adversos
estdo associados ao mecanismo de acdo do
farmaco, como por exemplo, a Sibutramina e
a Anfepramona, que tem acdo central, tem
como alguns efeitos adversos: irritabilidade,
ansiedade, nauseas, taquicardia,
nervosismo, insénia, agitacdo. Alguns destes
sintomas podem se tornar intoleraveis e levar
0 paciente a precocemente descontinuar o
uso destas medicacdes. A Cafeina é um
composto que naturalmente faz parte da
dieta de muitas pessoas, seu principal
cuidado se deve ao seu consumo excessivo
gue pode desencadear sintomas como
aumento do estado de vigilia, diminuicdo da
sonoléncia, alivio da fadiga, aumento da
respiracdo, aumento na liberacdo de
catecolaminas, aumento da frequéncia
cardiaca, aumento no metabolismo e diurese,
e também pode desencadear processo de
sindrome de abstinéncia branda. Por outro
lado, o Orlistate que tem sua a¢do no lumen
intestinal, teve um alerta divulgado pelo FDA
devido a uma eventual relacdo do seu uso
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com o aparecimento de insuficiéncia hepatica
aguda severa. E mesmo o tratamento
fitoterapico com Garcinia cambogia ndo esta
totalmente livre de riscos a saude, portanto
se faz necessario um acompanhamento
médico e farmacéutico de pacientes que
fazem uso de medicagdo que auxiliam a
perda de peso.

Nos dias atuais, cada vez mais tem se
destacado o papel do farmacéutico na
atencdo e assisténcia farmacéutica, e no
campo da farmacoterapia da obesidade, esta
atuacdo pode contribuir na adesdo e no uso
correto das medicacdes utilizadas para
obesidade. O farmacéutico atua diretamente
na dispensacao e/ou controle dos farmacos,
ele deve estar atento ao esclarecimento de
duvidas para o0 paciente, observar as
possiveis interagdes medicamentosas, bem
como os efeitos adversos que podem ser
desencadeados pelo uso destas medicacdes
descritas, assim como as demais disponiveis
no mercado. O processo de
acompanhamento farmacoterapéutico destes
pacientes € uma ferramenta importante que
pode auxiliar o paciente na manutencdo do
uso correto, e em casos de efeitos adversos
importantes, encaminhar o paciente a
retornar ao médico especializado. Bem
como, a abordagem multiprofissional, com
psicologos, nutricionistas, educadores fisicos
podem contribuir acentuadamente para o
sucesso na perda e manutencdo do peso.
Adicionalmente, deve-se ressaltar ao
paciente que a perda de peso visa a melhoria
da qualidade de vida além da diminuicdo de
riscos a sadude e ndo unicamente a obtencao
de um peso adequado.

CONCLUSAO

A partir desta revisdo sobre
medicamentos  emagrecedores  pode-se
concluir que o tratamento farmacologico por
si s6 ndo traz a cura da obesidade. E que o
tratamento mais eficaz consiste no processo
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de reeducacédo alimentar associada a pratica
regular de exercicio fisico. No entanto, o
tratamento farmacologico deve ser
considerado nos casos em que ndo se obtém
uma resposta eficaz na perda de peso por
meio de medidas ndo farmacoldgicas. O
tratamento deve ser mantido apenas quando
considerado seguro e efetivo para o paciente
em questdo. E sempre importante alertar ao
paciente que pode haver recuperacdo do
peso perdido quando os medicamentos sao
sSuspensos se o0 paciente néo tiver promovido
alteracbes em seu estilo de vida.
Adicionalmente, ressaltar que a terapia
farmacologica da obesidade ndo esta isenta
de efeitos adversos diretamente relacionados
com a classe terapéutica em questdo,
mesmo o0s medicamentos fitoterdpicos
podem desencadear efeitos danosos ao
organismo.

Além disso, € importante enfatizar a
necessidade do papel do farmacéutico em
orientar o cliente usuario de medicamentos
emagrecedores, de forma segura e eficaz,
para que este obtenha o resultado esperado
durante o tratamento, bem como o
acompanhamento dos efeitos adversos que
podem ser desencadeados. Para tanto, este
profissional deve buscar atualizacéo
constante, visando aumentar o conhecimento
sobre riscos e beneficios dos medicamentos
utilizados como emagrecedores, tanto os
tradicionais como os novos, e liberados para
comercializacdo no mercado farmacéutico
brasileiro.
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